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A bélmikrobiomban él6 bakteriofagok
és gombak szerepe és manipulalasi lehetéséguk

Gut Microbiota for Health (GMFH)
2025-0s vilagkongresszusan a szakér-
ték kiemelték, hogy bar a bélmikrobiommal
foglalkozé kutatdsok elsésorban a bakté-
riumokra irdnyulnak, a bélben éI6 bakte-
riofagoknak és a gombaknak is fontos
szereplik van az egészség mego6rzésében
és a betegségek kialakuldsaban. A gombdk
a mikrobiom teljes genetikai anyaganak
<1%-4t, de a teljes biomassza 1-2%-at teszik
ki.,Viszonylagos ritkasaguk ellenére fontos
és kritikus hatassal vannak a bélrendszer
egészségére” — ez a hatds azimmunrend-
szerrel valé egyediilall6 kapcsolddasi pont-
jukbol ered, mondta Dr. Kyla Ost (University
of Colorado, Denver), akinek kutatasai erre
a kapcsolodasi pontra 6sszpontositanak.
A bakteriofagok - a baktériumokat
megfert6z6 és elpusztitd virusok — pedig
igen nagy szdmban fordulnak el6 a bélben.
A bakteriofagok akkor kezdik kolonizélni
a gyomor-bél traktusunkat, amikor ro-
viddel a szliletésilink utan kialakul a sajat
mikrobiomunk, és ettél kezdve kdlcsonha-
tasba lépnek az ott [évé baktériumokkal,
alakitjak a baktériumfajokat” — hangsulyoz-
ta Dr.Robert ,Chip” Schooley (University of
California San Diego School of Medicine)
a bélrendszer baktériumokon kivili 6ko-

Az American Gastroenterological Association (AGA) és a European So-
ciety of Neurogastroenterology and Motility (ESNM) marcius 15-16-an
13. alkalommal rendezte meg éves vilagkongresszusat Washingtonban.
A konferencia fétémaja az volt, hogyan valtoztathaté meg az emberi bél
mikrobiomja az egészség fennmaradasa és a betegségek gyogyitasa ér-
dekében. A sokat kutatott és targyalt baktériumok mellett kiemelten fog-
lalkoztak a bélmikrobiomban é16 bakteriofagok és gombak szerepével.

szisztémajarol sz6l6 lilésen. Bar szamos,
eddig is ismert bélmikrobiomot befolya-
solé tényez6 van (étrend, genetika, immun-
vélasz), de valdszinlleg a bakteriofagok
befolydasoljak leginkabb, hogy mely bak-
tériumok szaporodnak a bélrendszerben.

Az legaktudlisabb kérdések kozil az
alabbiakat emeljik ki:

- Hogyan hasznélhatok a fagok a bél
mikrobiomjanak manipulalasara és a gaszt-
rointesztinalis rendszerrel (Gl) kapcsolatos
betegségek befolyasolasara?

- Hogyan lehet korlatozni a komenzalis
gombak patogén potencialjat?

~UJELET”
A FAGTERAPIA SZAMARA
Schooley szerint a bakteriofagok igéretes
megkozelitést jelentenek a multidrog-
rezisztens (MDR) bakteridlis kérokozok
kezelésére a novekvd rezisztencia és az Uj
szerekre irdnyuld kutatasok idején. (2019-
ben becslések szerint vildgszerte 4,95 mil-
lio haldleset volt kotheté a baktériumok
antimikrobidlis rezisztencidjahoz, 2050-re
pedig az elérejelzések szerint ez a szam
8,22 milliéra fog emelkedni.)

A kozvetlen megbetegedést okozd
bakteridlis kérokozok elnyomasa mellett

azonban a fagterapia potencialisan ké-
pes elnyomni azokat a baktériumokat,
amelyekrél ugy vélik, hogy hozzajarulnak
a kronikus betegségek kialakuldsahoz.
,Vannak koncepciétigazol6 tanulmanyaink
arrél, hogy a fagok képesek modulalni az
emésztérendszerben lévé baktériumokat”,
és egyre tobb klinikai vizsgalat van folya-
matban a fagok Gl és mas betegségek ese-
tén torténd alkalmazasaval kapcsolatban.

A fagokat alig tobb mint egy évsza-
zaddal ezel6tt fedezték fel, de az antibio-
tikumok kifejlesztése utén a fagterapiardl
széles korben lemondtak, kivéve Orosz-
orszagot és a volt keleti blokk orszagait,
ahol a fagterdpiat tovabbra is alkalmaztak.
A fagterapia akkor kelt uj életre Nyugaton,
amikor tiz-tizenot évvel ezel6tt egyre tobb
figyelemre mélté esetrdl szamoltak be, koz-
tik arrék, amikor a San Diego6-i Kaliforniai
Egyetem munkatarsa, Dr. Tom Patterson
potencidlisan halalos, multidrogrezisztens
bakterialis fertézést kapott Egyiptomban,
és végul a bakteriofagterdpia segitsé-
gével sikeriilt megmenteni. (Az esetrdl
a The Perfect Predator cim( kdnyvben is
olvashattunk.)

Azéta a szakirodalomban fellelhet6
esetismertetések szerint ,tobb szazembert
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kezeltek bakteriofagokkal Amerikaban és
Eurépaban”, leggyakrabban tudéferts-
zések, valamint beliltetett érrendszeri és
ortopédiai
- mondta Schooley, aki errél tarsszerzé-

eszkdzok fertézései miatt
ként mar a Cellben 2023-ban megjelent,
a fagbioldgiat, valamint a fagterapia fejlé-
dését és jovbbeli iranyait ismertetd cikké-
ben is beszamolt.

A bakteriofagok alkalmazasa a szisz-
témas fertézések megelézésére a magas
kockazatu idészakokban - példaul a hema-
tolégiai betegségek kemoterapids kezelése
soran - az egyik f6 kutatasi tertlet.

Az allogén vérképz6 &ssejt-transzplan-
tacion (HSCT) ateso betegek klinikai vizsga-
latéhoz vezeté kutatds soran a kutatok egész
fagkonyvtdrakat szlirtek at az Escherichia
coli baktériumokat erételjesen elpusztitd
fagok feltaldlasa érdekében. A tail fiber
engineering és a CRISPR technoldgia segit-
ségével ezutan a leginkdbb hatékony négy
bakteriofag kombinacidjat ugy alakitottak
ki, hogy szelektiven elpusztitsa az E. coli
baktériumokat - beleértve a fluorokinolon-
rezisztens torzseket is, amelyek a HSCT ke-
moterdpids kezelése sordn a bélbdl a vér-
aramba transzlokalédhatnak, és szepszist
okozhatnak.

Egy egérmodellben a CRISPR-rel felers-
sitett négyfagos koktél (SNIPR0OO1) a szék-
letben 1évé E. coli-koldnidk szamanak fo-
lyamatos csokkenéséhez vezetett, ami azt
mutatja, hogy a bakteriofagok segitségével
moduldlni lehet ezeket a baktériumokat
abélben. Sét, a CRISPR-fejlesztés erdsitette
a fagok biofilmek lebontasara valoé képes-
ségét, ami azt jelzi, hogy a bakteriofagokat
erésebb pusztitasra lehet serkenteni. Azide
vonatkozd 1b/2a fazisu vizsgalat tervezési
szakaszban van.

TERAPIAS FAGOK

EGYEB BETEGSEGEKBEN

A bakteriofdgokkal az alkoholos majbe-
tegséget enyhité bélbaktérium is célba
vehetd. Az alkoholos majgyulladasban
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szenvedd betegek bélmikrobiomja moédo-
sult 6sszetétell, gyakran megnovekedett
szamu Enterococcus faecalis-t tartalmaz,
amely egy citolizin nev(i exotoxint terme-
|ésével sulyosbitja a majkarosodast, ezaltal
fokozott haldlozassal jar.

San Diego6-i kutatok altal publikalt
vizsgdlat sordn megallapitottdk, hogy
az alkoholos hepatitiszben szenvedd,
citolizinpozitiv betegek széklete sulyosbit-
ja az etanol éltal kivaltott majbetegséget
gnotobiotikus egerekben, és a citolitikus
E. faecalis elleni fagterdpia megsziin-
teti azt. A kutatas azt is feltarta, hogy
a fagterdpia szelektiven célozhatja a Crohn-
betegségben megtapadt invaziv E. colit,
valamint a bélmikrobiomban a Klebsiella
pneumoniae-t, amely sulyosbitja a gyulla-
dasos bélbetegségeket (IBD).2

Japdan kutaték pedig arrél szamoltak be,
hogy a K. pneumoniae elleni bakteriofagte-
rapia primer szklerotizalé kolangitiszben
csokkentheti a betegség és a majgyulladas
sulyossagat.?

Afagok terapias alkalmazéasaval kapcso-
latos kihivasok kozé tartozik a fagok szlik
gazdaszervezeti tartomanya és az in vitro
fagérzékenységi vizsgalatok bizonytalan
elérejelzé értéke. Még nem tudjuk, hogyan
lehet olyan jél elvégezni a rezisztenciavizs-
galatot, mint az antibiotikumok esetében.

Ezenkivil a legtobb fag daltaldban
savérzékeny, amiolyan stratégidkatigényel,
amelyek mérséklik a gyomorsav okozta in-
aktivalast. A fagok farmakologiajaval kap-
csolatban jelentds tudasbeli hidnyossagaink
vannak. Azt is tudjuk, hogy a fagokra adott
adaptiv immunvdlaszok hatéssal lehetnek
a terapidra, de gyakran nem befolyasoljak
azt, és ezt a klinikai vizsgalatok sordn jobban
meg akarjuk érteni” - mondta Schooley.

A ,lizogén” életmddot folytaté fagok
- szemben a terdpias céllal hasznalt
lizotikus fagokkal — hozzéjarulhatnak az
antibiotikumrezisztencidhoz azaltal, hogy
elbsegitik a baktériumok rezisztenciagén-
jeinek cseréjét.

ABLAK A MIKROBIOMRA

Az emberi bél mikrobiomjat elsésorban
a Saccharomyces, Candida és Malassezia
nemzetségekbe tartozé gombak alkotjak,
kozilik a Candida fajok domindlnak. A gom-
basejtek kilonb6z6 immunstimuldlé mo-
lekuldkat rejtenek, s a baktériumokhoz és
amikrobiom mas tagjaihoz képest eltéré im-
munutvonalakat aktivdlnak - mondta Ost.

Egyes gombdk, koztiik a Candida nem-
zetséghez tartozok, olyan adaptiv és ve-
lesziiletett immunvalaszokat aktivalnak,
amelyek el6segitik az anyagcsere egész-
ségét és védelmet nyujtanak a fert6zések-
kel szemben. Egy nemrégiben a Science-
ben megjelent tanulmany szerint pél-
daul a C. dubliniensisszel valé kolonizacidé
nagyon fiatal egerekben, amelyek széles
spektrumu antibiotikumoknak voltak ki-
téve, makrofagfiiggé mddon elésegitette
a béta-sejtek terjeszkedését és fejlédését
a hasnyalmirigyben, javitva az anyagcsere
egészségét és csokkentve a cukorbetegség
el6fordulasat.*

A gombak sulyosbithatjak és allandé-
sithatjak a gyulladast, példaul az IBD-t. Va-
|6jaban sok elényds és hatranyos hatésért
ugyanazok a gombafajok felel6sek. Kulo-
ndsen igaz ez a Candiddra, amely egész
életen at kolonizalja a bélmikrobiotat, rit-
kan okoz betegséget, de amikor igen, akkor
rendkivil patogén lehet.

A Nature Reviews Gastroenterology &
Hepatology cimi folyoiratban Ost tarsszer-
z6vel kdzolt, 2023-as attekint6 tanulmanya
agombak szerepét irja le a bélrendszeri be-
tegségekben, kdztiik az IBD, a vastagbélrak
és a hasnyalmirigyrak esetében.’

A komenzalis gombak patogén poten-
cidlja nagymértékben fligg azok torzsétdl,
morfoldgidjatol és a virulenciafaktorok
kifejez6désétdl. A C. albicanst példaul 6sz-
szefliggésbe hoztdk a bélgyulladéssal és az
IBD-vel. Mig néhdny més Candida faj, a C.
albicans is ,leny(igozé alakvaltd”, atme-
netet képez egy kevésbé patogén ,élesz-
t6"-morfoldgia és egy hosszukas, tapadd



Jhifa” forma kozott, amely utdbbi erésebb
patogén.

Tobb kutatds arra is ravilagitott, hogy
a C. albicans hifa morfotipusa - és az altala
termelt adhezinek (a hdmsejtekhez valé
tapadast konnyit6 fehérjék) és citolitikus
toxin — az immunglobulin A (IgA)-t cé-
lozzak meg és szuppresszaljdk a bélben.
A bélrendszerlinket nagy mennyiség( IgA-
antitest védi, ezek az IgA-k kélcsonhatasba
Iépnek a mikrobidtaval, és nagy szerepet
jatszanak abban, hogy milyen mikrobak
vannak jelen. Az emberi, tiinetekkel jaré
IgA-hianyt 6sszefliggésbe hoztak a C. albi-
cans tulszaporodésaval.

Lehetségesnek tlinik, hogy a betegség
elleni védekezés érdekében kihasznaljuk
a hifaspecifikus IgA-vélaszt. Mar rendelke-

zésre all egy kisérleti, Candida-gomba elle-
nivakcina (NDV-3A), amelyet Ugy terveztek,
hogy adhezinspecifikus immunvalaszt in-
dukaljon. A vakcina a vastagbélgyulladas
egérmodelljében védelmet nyujtott a C.
albicans altal okozott kdrosodassal szem-
ben. Azonnali lgA-vélaszt idézett el§, amely
a béltartalomban 1évé C. albicans ellen
iranyult.

A C. glabrata, amelyet szintén 6ssze-
fliggésbe hoztak a bélgyulladassal és az
IBD-vel, nem képez hifakat, de a legujabb
kutatasok szerint — a torzstél fliggéen —
szintén kivalthat bélrendszeri IgA-valaszt.

Dr. Fenyvesi Andrds
gasztroenterolégus féorvos

Jahn Ferenc Dél-pesti Kérhdz
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